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GIRIS

lzokinolin alkaloitlerinin alt sinifini olusturan protopin alkaloitleri, dogada
¢ok yaygin bir halde bulunmakta ve degisik familyalara ait birgok bitki tiriiniin
alkaloit profili icerisinde yer almaktadir. Bu grubun prototipi olan bilesik yine
protopin adiyla anilir. Literatire gére bazi belirgin farmakolojik ve fizyolojik
etkilere sahip oldugu bilinen bu bilesik, onceki yillarda gerek anabilim
dalimizda ve gerekse Farmakognozi anabilim dalinda gerceklestirilen
fitokimyasal arastirmalarda oldukga bol miktarda elde edilmis ve
saflagtinimigtir. Bu nedenle galismamizda baglangi¢ bilesigi olarak bu dogal
drlinden yararlanilarak bazi yari-sentetik bilesiklerin kazanilmasi planlanmigtir.

Bu cercevede gergeklestirilen literatlr arastirmalarinda, protopin N-
oksit'in pirolizi sonucunda elde edilen bazi ilging GrGnleri rapor eden ve 1980 li
yillarin baglarinda yayinlanmig iki aragtirmaya rastlanmigtir. Ancak bu
aragtirmalarda elde edilen Urinlerin NMR verilerinin, o giinin sartlarinda
mumkin olan tek boyutlu NMR deneylerine dayanilarak rapor edildi§i
gorulmastar.

Bu nedenle, ¢ift boyutiu NMR tekniklerinden yararlanmak sureti ile,

rapor edilmig bulunan verileri ve dolayisi ile nerilmis olan yapilar irdelemek,



ayrica s6z konusu calismalarda rapor edilmemis olan bazi spektral bulgulari
saglamak amaciyla, benzer bir galismanin tekrarlanmasi dustnuimustar.
Calismamizin deneysel kismi, izolasyonla elde edilmis bulunan -
protopinden, N-oksidasyonla protopin N-oksit elde edilmesi, bu ara Grinun
vakumda pirolizi ile kazanilan muhtelif Granlerin saflagtiriimasi ve yapilarinin
Ozellikle ¢ift boyuttu NMR deneylerinden vyararlanmak suretiyle

incelenmesinden olugmaktadir.



TEORIK BOLUM

A. PROTOPIN ALKALOITLERI

Alkaloit literatlrlinde izokinolin alkaloitlerinin bir alt grubu olarak
siniflandirilan protopin alkaloitleri, iki benzen halkasi ile kaynasmis olan on
Gyeli azotlu bir heterosiklik halka tagiyan bilesiklerdir. Bu grubun tyeleri dogal
olarak Berberidaceae, Fumariaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae ve
Rutaceae familyalarinda yaygin olarak bulunuriar.

Protopinler, izokinolin alkaloiti olarak siniflandirimalarina ragmen,
gergekte bir izokinolin halkasi igermezler. Bu alkaloitlerin izokinolin alkaloitleri
altinda siniflandinimalarinin  nedeni, in vitro sartlarda izokinoline
dénustarulebilir olmalaridir (7).

Protopinler, 14 konumunda bir konjuge keton islevsel grubu igeren 7-

metil-5,6,7,8,13,14-hekzahidrodibenzc,gJazesin halka sistemi tagiriar.




Bilinen dodal protopinler, A halkasinda 2 ya da 3, C halkasinda ise 2
olmak Uzere 4 ya da 5 oksijenli substitient igerirler. Bu sbstitlentlerin
konumlari, '"H NMR spektrumundaki aromatik sinyallerin bélinmelerinden, ya
da kutle spektrometrisinde retro-Diels-Alder pargalanmasiyla olusan
karakteristik fragmentlerden tanimlanabilmektedir. 13 konumunda oksijen ya
da metil grubu bulunan protopinler de bilinmektedir (2).

Bu grubun prototipi olan protopin adli alkaloit, CzH1gOsN kapal

formiiliine sahiptir.

Protopin dogal kaynaklardan ekstraksiyonla elde edilebildigi gibi, total
sentezi de Sotelo ve Giacopello tarafindan gergeklestiriien Perkin metodu ile
yapilabilir (3). Bu yéntemde, homopiperonilamin (1) ve homopiperonilik asidin
(2) kondansasyonu ile olusturulan amit, Bischler-Napieralski reaksiyonu (3—4)
ile siklizasyona ugrayarak 3,4-dihidroizokinolini verir. Sodyum borohidriir
rediksiyonu ile (4—5) kazanilan tetrahidroizokinolin analogu, formaldehit
(5—6) ile muamele sonucu tetrahidroprotoberberin'e (6) dénustarilar. Bu
bilesigin katernizasyonu ile elde edilen 7 no Ilu ara Urin {zerinde
gercekiestirilen Hoffman g¢evrilmesi sonucunda metin bazi (8) olugur. 8 in
perbenzoik asit ile tepkimesiyle olusan N-oksit (9) asitle muamele edildiginde,

14 konumundaki karakteristik keto grubu ve dolayisiyla protopin ¢ekirdegi



olugur. Asagidaki semada pseudoprotopin’in sézkonusu yéntemle total sentezi

gosterilmisgtir.

Q 0 COCH
< + < “ -_»
()
o . NH, o 185°C

NaBH ,




Burtsev ve arkadaglar protopinin antiaritmik aktiviteye sahip oldugunu
ve fareler Gzerinde kalsiyum kloriir ve akonitinin sebep oldugu kardiyak
aritmilere kinidin ya da novokainamitden daha etkili oldugunu bulmuslardir (4).
Bu aragtirmalar, protopinin antiaritmik etki mekanizmasinin heterotropik
stimulasyonun fokal supresyonu, miyokardiyal hiicrelerin eksitabilitesi
Uzerindeki azalma ve miyokardin katekolamin igeriginin normalizasyonu nedeni
ile oldugunu énermislerdir.

Yue, protopinin fareler Uzerinde analjezik etkisinin gézlendigini ve
tavsanlarda duodenal kontraksiyonlari inhibe ettigini ifade etmigtir (5). Ayrica
protopinin izole fare ileumu Uzerinde asetilkolin ve baryum kloriirin neden
oldugu spazmlara kargi antagonist oldugu gézlenmistir.

Karados ve arkadaslari, protopinin fare beyin sinaptik membran
reseptorlerine  y-[°H]-aminobutirik asit baglanmasini arttirdidini ve diazem
benzeri etkiye sahip oldugunu ileri stirmislerdir (6).

Protopinin tromboksan sentezi ve PAF igin giglili bir inhibitér etkiye

sahip oldugu ve antienflamatuar ézellikler gésterdidi rapor edilmistir (7, 8).



B. N-OKSITLER

1. Genel Bilgiler

Primer ve sekonder aminlerin  oksidasyonlart  sonucunda
hidroksilaminler, oksimler, nitrozo ve nitro bilegikleri, aldehit ve ketonlar gibi
degisik islevsel gruplar olusabilir. Tersiyer aminlerin oksidasyonu ise amin

oksitleri verir.

2. Sentez Yontemleri

a. Tersiyer Aminlerin Oksidasyonu

Tersiyer aminlerin muhtelif ajanlarla oksidasyonu, genel bir N-oksit
hazirlama yontemidir.
H,02

RN > R3N'O
veya perasitler

Oksidan ajan olarak peroksit ya da perasitler kullanilabilir. Apolar
¢6ziiclilerde m-klorobenzoik asid kullanimi iyi sonuglar verir. Bu tepkime oda
temparatiriiniin altinda ya da oda temparatiiriinde hizh bir sekilde ytrir. N-

oksit verimleri genellikle yliksektir ve gogunlukla %100 e yakindir.



b. Alkil Halojeniirlerle Oksim Veya Hidroksilaminlerin

Reaksiyonu

Hidroksilaminin alkil halojendrierle tepkimesi, genel amin alkillenme
kurallarina uyarak trialkilhidroksilamin halojentr verir. Bu bilesigin alkali ile

muamelesi sonunda ise tersiyer amin oksit elde edilir.

H
|

RX+NH,OH ——— » R—N—OH

Ry
RNHOH+RX - o R—ill—'OH

X X T
R— N—OH +RoX —» R— N—OH X" —a—l-k—a—{l» R— TLO
R2 RZ

c. Aromatik Nitro Bilegiklerinin Rediiktif Siklizasyonu

Friedlander ve Ostermaier, etit o-nitrosinnamatin amonyum suiflrle
yapilan rediksiyonu sonucunda, karbostiril yanisira karbostirii N-oksit

kazanildigini gostermigtir (9).

COOC,Hs
NO N'+/ OH N0
o OH

Etil o-nitrosinnamat Karbostiril N-oksit



d. Wohl-Aue Reaksiyonu

Nitrobenzen ve anilinin toz halinde potasyum hidroksitle isitilmasi fenazin

ile beraber fenazin N-oksit vermistir (70).

N N
+ —_— +
+ 2
NO, NZ T
o
Fenazin Fenazin N -oksit

e. Aromatik Nitrozo Bilegiklerinin Aktif Metilen Bilesikleriyle

Reaksiyonu

Aromatik nitrozo bilesikleri aktif metilen bilesikleri ile etkilestiklerinde ya
bir azometin ya da bir nitron verirler. Azometinler su kaybi ile ara Griiniin
Uzerinden olugur. Buna karsilik nitron olusumu igin dehidrojenasyon ve ara

Grandn iki molekl daha nitrozo bilesigi ile reaksiyona girmesi gerekir.

R1\ R1\ Ry
Ar=N=0 + ‘“cy,— CHzN—Ar | —— C=N—ar
R> Rz OH R3

l Azometin

R1\ )

/ C=N—Ar
RS
0-
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3. Kimyasal Tepkimeler

N-oksitlerin bitkilerde dogal olarak bulunusglarinin yanisira, N-oksidasyon
tepkimesinin hayvan metabolizmasinda da &énemli bir roli olmasi, bu
bilesiklerin kimyalarinin ve fonksiyonlarinin ayrintii olarak incelenmesine
neden olmustur. Burada N-oksitlerin rol aldiklari ¢ok sayida ve degisik

tepkimelerden sadece karakteristik olanlardan séz edilecektir.

a. Eliminasyon

Cope Eliminasyonu

N-oksitlerin rol aldiklart en &nemli tepkimelerden biridir. Cope
eliminasyonu stereoselektif bir iglemdir ve bes Uyeli E; mekanizmasi ile
gergeklesir. Tepkimenin cereyan edebilmesi igin bilesigin oldukga diizlemsel
olmasi ve azotun sibstitientlerinden birinde bag yapabilecek mesafede bir B-

hidrojenin bulunmasi gerekir. Uriin olarak alken ve siibstitiie amin elde edilir.

\c_,(—\ C/ -
1

/J /R1
H Q;N\

Nar” & IS
= N—OH
AN T RS

2
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b. Alkilleyici ve Agilleyici Ajanlarla Etkilegmeler

Bir tersiyer aminin N-oksiti sogukta metil iyodtrie birleserek katemer

turevini verir. Bu bilegik 1sitilirsa formaldehit vererek tersiyer amine geri déner.

R
Sl R—-%\l*—-OCHg - R_%\;; + HCHO
R R

Buna gbére tersiver azot mevcudiyetinde, amin grubunu
katernizasyondan koruyup molekilde bulunan diger bazi fonksiyonel gruplarin
alkilasyonunu saglayabilmek igin N-oksidasyonun gegerli bir islem oldugu
bildirilmigtir (77).

Bazi alkaloit N-oksitlerin, 6zel tepkime sartlarinda o-karbon
acilasyonunu mimkin hale getirdigi bilinmektedir. Bu tepkimeye érnek olarak
bir tetrahidroprotoberberin N-oksitin asetik anhidrit yardimiyla a-agilasyonu

verilebilir.
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¢. Rediiksiyon

N-oksitlerin reduksiyonu, aminin tariine bagh olarak degisik ajanlarla ve
degisik hizlarla gerceklestirilebilir. Ormnegin alifatik amin oksitler yumusak bir
redikidrle bile tersiyer aminlere reduklenebilirken, aromatik amin N-oksitler
rediksiyona belirgin derecede rezistans gdésterirler. Ancak yuksek isi ve
basingta ve nikel katalizOrler kargisinda yapilan reduksiyonla kargi gelen
tersiyer aminler olugur (72). Trifenilfosfin ise hemen tim amin oksitleri kanititatif
olarak tersiyer bazlarina indirgeyebilen bir ajandir.

Trans ve cis-ksilopin N-oksitlerin sivi amonyakla tepkimesi sonucunda

kargi gelen sekonder amin elde edilmistir (73).

L0 (i 0) HaCO O
__NHs _ HsCO "N

OCHjz OCH:
OCH3 OCHs

Ancak trans ve cis-kanadinin ayni sartlarda yurtttlen tepkimesinde,
sekonder aminin az miktarda husule geldigi, buna karsilik ara Grinin nitron

oldudu saptanmgtir (13).
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d. Siibstitlisyon

Heterosiklik amin oksitler, birisi olagan elektrofilik stbstitusyon, digeri
ise tersiyer aminlerde cereyan etmeyen bir nUkleofilik sGbstitisyon-rediksiyon
kombinasyonu olmak Gzere iki farkli tip stbstitisyon yaparlar. Ayrica piridin
tirevi olan, ya da piridin halkasi igeren heterosiklik N-oksitlerde
sUbstitisyonun, karsi gelen tersiyer bazlarin stibstitisyonuna kiyasla ¢ok daha
kolay yurimesi, N-oksitlerin heterosiklik kimyada ¢ok 6nemli bir ara Griin olarak

kabul edilmelerine neden olmustur.

e. Termal Dekompozisyon

N-oksitlerin gogdu 100-200° C arasinda dekompoze olurlar. Bu olay
aminin cinsine gére farklilik gosterir.

Aromatik ve heterosiklik amin oksitlerde en ¢ok rastlanan piroliz Grand,
oksijen eliminasyonu ile elde edilen tersiyer bazlardir. Ancak termal
dekompozisyonia N-demetilasyonun da gerceklestigi goraimistir (74).

Oksijen eliminasyonu ile tersiyer bazin geri kazaniimasi, alifatik tersiyer
aminlerden tireyen N-oksitlerde de mimkandar. Ancak bu tir amin oksitlerin
pirolizinde daha siklikla rastlanan tepkimeler, eliminasyon ya da gevrilmedir.
Ornedin azota goére a-karbon Uzerinde aromatik bir yapi tagiyan N-oksitler
genellikle Meisenheimer tepkimesine girerler ve halka geniglemesi meydana
gelir (15- 17).

e e NR

Ar
Ar
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Azota gore a-konumunda aromatik bir stbstitlient tasiyan bazi turevlerin
pirolize dayanikli oldugu, ne gevrilme ne de eliminasyon Grani vermedigi, diger
bazi ttrevlerin ise B-eliminasyon ile alken ve substitlie hidroksilamin ttrevlerine

donustuga saptanmistir (16).

a-karbon Gzerinde benzil bulunan tirevlerde olugan stilbenoid yapisi
intramolekdler bir saldinya agiktir. Bu yUzden daha ileri bir tepkime ile azotsuz

bilesikler kazanilir (78).

Bu tepkime olajan Hofmann degredasyonu ile elde edilemeyen bazi
azotsuz bilegiklerin kazaniimasinda kullaniimigtir (719).

Azota gore a-konumunda benzil tagiyan tersiyer amin oksitlerde gérilen
bir diger tepkime, o-karbonun da siklizasyona dahil olmasiyla, hareket maddesi
olan halkadan iki Uye fazlasim tasiyan yeni bir heterosiklik halkanin

olugmasidir (77, 20).
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Bazi caligmalarda ise tersiyer amin oksitlerin pirolizleri sirasinda
meydana gelen bazi intramolekiler diizenlemelerle yeni halka sistemlerinin ya

da tarevierin kazanildigi bildirilmistir (17).

MeO
N+)O '——A—»
MeO X e
Ry H
3
MeO N
MeO 0
H F R

f. Cevrilme Tepkimeleri

Meisenheimer Tepkimesi (27) adi ile bilinen bu reaksiyo;mn gerek
mekanizmasi, gerekse uygulama imkanlari konusunda olduk¢a fazla sayida
calisma bulunmaktadir.

Asagidaki denklemle ifade edilen Meisenheimer tepkimesinde tersiyer
amin oksit vakumda (74, 15, 17, 19, 22) ya da normal basingta dogrudan
dogruya ergitime tabi tutulabilecegi gibi, geri geviren sodutucu aitinda, susuz
etannitril (22), susuz piridin (23, 24) veya dimetilasetamit (76) gibi ¢ézuculler

icinde de kaynatiabilir .
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Gog¢ eden Rq grubu hemen daima alilik ya da benziliktir. Rz ve R3 alkil ya
da aril olabilir. Ancak R gruplarindan herhangi biri lizerinde bir B-hidrojen
olmasi durumunda Cope eliminasyonunun da cereyan edecedi géz oniinde
tutulmalidir.

Tepkimenin mekanizmasi, C+-N baginin homolitik olarak kopmasi ile
olugan diradikalin, daha sonra C-O bagini olugturmas! seklinde agiklanmigtir.

Bu mekanizmanin siklik bir sistemde ylirilylst asagida gésterilmigtir.

A
—~CHs; — > .!.N/CH;;
~0- c ~0-
/ N\
R R R R
/N—CH3 e @ _CHg
o . '~o-
R /C\ :
R R R

Meisenheimer tepkimesinin cereyan edebilmesi igin gerekli hususlarin
baginda, azota gére a-konumunda bulunan karbon (zerinde bir aril
sUbstitlentin bulunmas! gelir. Bu stbstitientin aril yerine benzil olmasi
durumunda Meisenheimer UrGninin verimi dlstk olur; buna kargilik Cope
eliminasyonu ve diger bazi tepkimeler yirtr (717, 20, 22).

Tepkime ile ilgili diger bir kisittama azotun konumudur. Azotun képr
bagi oldugu durumlarda Meisenheimer tepkimesinin cereyan edemedigi

goéralmastir (24).
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g. Fotoliz

Bazi alkaloit N-oksitlerin uygun sartlarda irradyasyonlariyla degisik
Grinlerin  elde edildigi rapor edilmigtr. Ornedin bazi  trans-
tetrahidroprotoberberin N-oksitler, metanolli ¢6zeltileri icinde, azot akimi
altinda ti¢ saat siire ile 1sin lambasi yardimiyla radyasyona tabi tutuldugunda,
oksaziridin ara Griint aracihigi ile laktam ve formamit tlrevleri izole edilmis, bir
miktarda baglangic maddesi geri kazanimigtir (25). Bu yéntem, bitkilerde
yaygin olarak bulunan ve kolayca elde edilebilen tetrahidroprotoberberinlerden
dibenzazonin, ya da dibenzazesinlerin elde edilmesi icin pratik bir yéntem

olusturmaktadir (25).

Dogal kaynaklardan izolasyonu gergeklestiriimis olan protopin N-oksitin

metanollll ¢bzeltisi icinde irradyasyonu, % 35 oraninda hareket maddesinin
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yanisira, sézkonusu N-oksitin pirolizi sonucunda elde edilmis olan

dibenzoksazasikloundesin ve sanguinarin vermektedir (26).

03
@)
)
Y
O,
S80S,
A o]
o O ;N\CH

h. Asitle Katalizlenen Oksijen Transferi

11 yapisindaki bir N-oksitin hidroklorik ve asetik asit karigimi ile 1sitiimasi
sonucunda oksijen transferi ile 12 yapisina sahip bir bilegigin elde edimesi,
protopin grubuna dahil alkaloitlerden pek gogunun sentezi igin uygun bir metod

olugturmaktadir (27).
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4. Farmakoloji

Alkaloitlerin  N-oksitleri, kendilerini veren tersiyer alkaloitlerin
farmakodinamik ve terapétik 6zelliklerini blytk 6lgide muhafaza eder. Buna
karsilik N-oksitlerinin toksisitelerinin tersiyer bazlarina kiyasla ¢ok daha az
oldugu saptanmigtir (28). Bu durum N-oksitlerin hayvan organizmasinda biyuk
capta rediksiyona maruz kaldigini, ancak rediksiyonun sadece 6zel baz

hiicrelerle temas neticesinde meydana geldigini digtindirmektedir.
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C. YAPI TAYININDE KULLANILAN ENSTRUMENTAL YONTEMLER

Elektromanyetik isimanin madde ile etkilesmesi spektroskopinin esasini
teskil eder. Elektromanyetik isimanin organik molekiller tarafindan
sogurulmasi, molekiilde bulunan atomlarin 6zelliklerine ve molekdl igindeki
diizenlenmelerine gére degisir.

Organik Dbilesiklerin yap1 aydinlatimasinda siklikla yararlanilan
spektroskopik yéntemler, spektrofotometrik (UV-VIS, IR) ve spektroskopik (*H-
NMR, '*C-NMR, kiitle v.b.) yéntemler olarak siniflandirilabilir.

UV-VIS (morétesi-goranir boige) spektroskopisi, molekillerin elektronik
enerji dizeyleri arasindaki gegigleri inceler. UV-VIS spektrumundan saglanan
bilgilerle, molekiildeki kromoforun ve konjugasyonun tirii ile derecesi hakkinda
fikir edinilebilir.

IR (kizilbtesi) spektroskopisi ile, molekildeki titresim enerji dizeyleri
arasindaki gegisler incelenir. Bu yéntem, organik molekillerde bulunan iglevsel
gruplarin nitelikleri hakkinda bilgi sagiar.

Boylece, UV-VIS ve IR spekiroskopileri kullanilarak, molekiilde
doymamiglik igeren sistemler (6rn. ¢ifte baglar), aromatiklik, karbonil gruplar
ve diger kromoforlanin bulunup bulunmadi§li konusunda destekleyici kanitlar
elde edilebilir.

NMR (Nukleer Manyetik Rezonans) spekiroskopisi ile molekildeki bazi
cekirdeklerin spin enerji diizeyleri arasindaki gegigler incelenir. Bu yéntem,
molekullerdeki bazi g¢ekirdekierin elektromanyetik 1simanin radyofrekans

bélgesini sogurmalart esasina dayanir. Organik Dbilesiklerin yapilarinin
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aydinlatiimasinda siklikla yararlanilan NMR deneylerinde, spin kuantum sayisi
% olan "H ve °C ¢ekirdekleri kullanilir.

Tek dimensiyonlu olagan NMR _spektroskopisinde, s6zkonusu
cekirdegdin molekildeki sayisi saptanabildigi gibi, kimyasal ¢evresinin ve komsu
cekirdeklerle etkilesmelerinin degerlendiriimesiyle niteligi de belirlenebilir.

Glinimizde ©6zel puls teknikleri kullanan 2D-NMR yéntemleri
gelistiriimistir. 2D-NMRda diizlemdeki eksenlerin ikisinde de kimyasal kayma
veya birinde kimyasal kayma, digerinde etkilesme sabitleri gosterilir. Bdylece
spektrum, sinyallerin siddetinin Gglinci eksende verildigi Gi¢c boyutiu bir grafik
haline doénastr. Bu grafik sadece kimyasal kayma velveya etkilesme
sabitlerinin verildigi iki boyutlu kontur grafigi seklinde de kaydedilebilir.

2D-NMR spektrumlarinin kayd: 6zel teknikler gerektirir ve yliksek
manyetik alan siddetinde ¢aligsan 6zel spektrometrelere gereksinme vardir.

Burada organik bilesiklerin yapilarinin aydinlatimasinda siklikla
kullanilan bazi 2D-NMR deneylerinden sadece g¢alismamizda yararlanmig
olduklarimizdan kisaca bahsedilecektir.

COSY (correlation spectroscopy), 2D-NMR yéntemileri arasinda en ¢ok
kullanilan ve glvenilen yéntemlerden olup, kimyasal kayma ve etkilesme
bilgilerini kontur grafikleri olarak saglar. Ayni tir c¢ekirdeklerin kimyasal
kaymalarinin ve aralarnindaki etkilesmelerin  degerlendirildigi  tiriine
homoniikleer COSY, farkhi g¢ekirdeklerin kimyasal kaymalarinin ve
etkilesmelerinin kaydedildigi tartne ise heteroniikleer COSY ad1 verilir.

Homoniikleer COSY spektrumlarinda 'H kimyasal kaymalari ve 'H-'H
etkilesme bilgileri verilebilecegi gibi, '*C kimyasal kaymalari ve 'C-*C

eslesme bilgisi de verilebilir. Ikinci tir bilginin elde edilebilecedi spektrumlar
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ginumiizde uygulanan &zel teknik nedeni ile INADEQUATE olarak adlandirilir.
Bu nedenle COSY terimi pratikte, sadece 'H kimyasal kaymalarinin ve "H-'H
etkilesme bilgilerinin kaydedildi§i spektrumlara aittir.

COSY spektrumlari, 6zellikle kargik ‘yaplh molekillerde birbirleriyle
etkilesen protonlanin bulunmast igin ¢ok yararlidir. Bu bilgiyi tek boyutlu bir
NMR deneyinden de (spin decoupling deneyleri) almak mimkindr. Ancak bu
durumda, butun etkilesme olasiliklarinin ortaya ¢ikariimasi igin ayri ayr
etkilesmelerin énlenmesi deneylerinin yapiimasi gerekir. Kimyasal kaymalar
yakin olan protonlara ait sinyallerden birinin 1ginlanmasi digerini de
etkileyeceginden, deney sonunda spinleri etkilesen protonlar! ayirdetmek zor
olabilir.

COSY spektrumlarinda bu tur kisittamalar yoktur. Kdsegen Gzerindeki
konturlanin ¢apraz sinyallerle iliskisi bulunarak etkilesmeler saptanir ve
molekultn yapisi hakkinda degerli bilgiler elde edilebilir.

Heteronukleer COSY (HETCOR) spektrumlarinda ise, 'H ve ¥c
kimyasal kaymalari farkli eksenlerde kaydedilerek hidrojenlerle karbonlarin
korelasyonlarinin saptandigi spektrumlar elde edilir. HETCOR spektrumlarinda
Jch, yani tek bag aracilgi ile 'H-"3C etkilesmeleri gosterildiginde, katerner
karbonlarin haricindeki karbonlari molekiilde bulunan hidrojenierle eglestirmek
mimkdn olur.

J-Spektroskopisi tekniklerinden en gok uygulanan 'H, "*C- uzun alan
etkilesme spektroskopisinde ('H, '*C long range correlation spectroscopy)
protonlarin karbonlarla iki (3JcH) ya da Ug¢ (3Jcn) bag aracigl etkilegmesi

belirlenebilir. Bu NMR deneyi, 6zellikle katerner karbonlarin konumlarinin
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saptanabilmesi ve molekulin iskeletinin ortaya ¢gikmasi agisindan son derece
yararl bilgiler saglar (29 -37).

Double rezonans tekniklerinden bir digeri olan NOESY (Nuclear
Overhouser Enhancement Spectroscopy), birbirlerinden uygun uzakliklarda
bulunan gekirdeklerin uzaysal etkilesmeleri konusunda bilgi verir. Boylece,
molekllin yapist hakkinda destekleyici veriler saglanabildigi gibi,
konformasyonel tercihi hakkinda da degerli bilgiler edinilebilir. Ayrica, dipol-
dipol etkilegmesi iki ¢ekirdek arasindaki mesafenin kbl ile ters orantili oldugu
icin, iki .gekirdek arasindaki uzakh@in kantitatif olarak saptanmasi da mamkun
olur.

Kutle spektrometresiyle ise, madde ylksek enerjili (yaklagik 70 eV veya
6000 kcal mol™) elektron demeti ile bombardiman edildiginde olusan pozitif
iyonlar, kitle/ylk oranlarina goére kaydedilir. Kitle spektrumu ile bilegigin
molekll agirhd hakkinda bilgi edinilebildigi gibi, pargalanma UGrtnlerinin
degerlendiriimesiyle de bilegigin yapisi hakkinda bilgi sahibi olunabilir ve ayni

zamanda fonksiyonel gruplarin belirlenmesi de mumkun olabilir (37).
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DENEYSEL BOLUM

A. MATERYAL

Sentez galigmalarimizda baglangi¢ maddesi olarak kullanilan protopin,
faklitemiz Farmasétik Kimya ve Farmakognozi Anabilim Dallarinda
Papaveraceae bitkileri (Hypecoum ve Fumaria tirleri) (izerinde yapilan bazi
fitokimyasal aragtirmalar sirasinda ekstraksiyonla elde edilmis ve
saflagtinimigtir. Reaksiyonlar sirasinda kullanilan tim ¢6ziciler Merck
firmasindan, oksidasyon tepkimesinde kullanilan m-kloroperbenzoik asit ise
Aldrich firmasindan temin edilmigtir. Caligmalarda kullanilan tim reaktif,

¢bzlicl ve bilesikler analitik niteliktedir.

B. METODLAR

1. ince Tabaka Kromatografisi (i. T. K)

Bu yéntem, sentez g¢aligmalarinda kimyasal tepkimelerin izlenmesi, ve

tepkimeye giren baslangig¢ Urinlerinin ve olusan bilegiklerin safliklarinin kontrol
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edilmesinde kullaniimigtir. Bu ¢alismalarda, silikajel 60 Fas4 ile kaplanmig 0.25
mm kalinlikta hazir kromatografi plaklari (Merck) uygun boyutlarda kesilerek
kullaniimistir. Ince tabaka kromatografisi ¢alismalari aksi. belirtimedikge oda
temparatiirinde yapilmis ve developman islemi kromatografi tanklarinin
¢bziict buharlan ile doyurulmasindan sonra gergeklestirilmigtir. Bilegiklere ait
lekelerin belirlenmesinde 254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV isigindan
faydalaniimigtir. Ayrica lekelerin tespitinde Dragendorff belirteci de

kullanilmigtir.

Dragendorff Belirteci (32)

Cozelti A : 0.85 g bizmut nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml sudaki ¢ézeltisi

Cozelti B : 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi

Kullanimdan énce A ve B ¢ozeltilerinden esit hacimde karistirimis ve bu
karigtmin 1 ml sine 2 ml glasiyel asetik asit ve 10 ml su ilave edilerek

kullanilimigtir.

2. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Bu yoéntem, kimyasal tepkimeler sonucunda elde edilen ham {riinlerin
saflagtiriimasinda uygulanmigtir. Bunun igin silikajel GFzs4 ile 0.5 mm
kalinliginda kaplanmis 20x20 cm boyutlarinda cam plakiar kullaniimigtir.
Cozucu sistemleri olarak énceden belirlenen ve |.T.K. nde en iyi sonug¢ alinan

sistemler kullanilmigtir. Developman igleminden sonra ayrilan bantlar, 254 nm



26

ve 366 nm dalga boylarindaki UV 1si1d1 altinda isaretlenmistir. Ayrica plak
boyunca ¢ok ince bir kisma Dragendorff belirteci puskirtilerek, olumlu yanit
veren bantlar belifrenmigtir. Isaretienen bu bantlar plaktan kazinarak alindiktan
sonra kloroform:metanol (8:2) karigimi ile elte edilmistir. Céziclniin:

rotavaporda algak basingta distillenmesiyle triinler elde edilmistir.
3. Spektral Analizler

Sentez ¢alismalarinda elde edilen Griinlerin yapilan UV, IR, NMR ('H,
BC ve 2D NMR), El-Kiutle spektrumu y6ntemlerinin kullaniimasi ile

aydinlatilmigtir.

UV Spektrumiar:: Metanoldeki ¢ozeltileri icerisinde Shimadzu 160-A
Spektrofotometreéinde alindi.

IR Spektrumlari: KBr pelletleri halinde Perkin-Elmer 297 Infrared
Spektrometresinde alindi.

El Kiatle Spektrumlari: Finnigan-Mat SSQ 700 Spektrometresinde alind..

NMR Spektrumlan: 'H, ™*C ve 2D-NMR Spektrumlari, Bruker AMX-600

Spektrometresinde alindi.
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4. Kimyasal Tepkimeler

a. Protopinden Protopin N-Oksit Sentezi:

2044 mg (1.19 mmol) m-kloroperbenzoik asit 10 ml kloroformda
¢ozlldi. Bu gozelti 0-4° C deki bir buz banyosunun igine daldiriidi ve manyetik
karigtirici ile 15 dakika karigtinidi.

254 mg (0.72 mmol) protopin 10 ml kloroform iginde ¢bzlldu ve ¢6zelti
buzlu suda sodutuldu. Ardindan manyetik karistirici ile kanstinimak suretiyle
m-kloroperbenzoik asit ¢gbzeltisi ayirma hunisi yardimiyla 60 dakikada damla
damla ilave edildi. Sogutma ve kanigtirma isieminin tamamlanmasindan sonra
tepkimenin tamamlandigi [.T.K. kontrolleri ile belirlendi ve tepkime kabi agz
kapatilarak bir gece boyunca buzdolabinda bekletildi.

Kloroformlu gézelti 10 ar ml lik porsiyoniar halinde toplam 40 ml %5 lik
Na2COj3 g6zeltisi ile yikandi. Sulu faz, kloroformiu fazdan ayrilarak bir gece oda
temperatiriinde bekletildi. Olusan ¢okelti siiziilerek alindi ve distile su ile
yikandi. Bir sonraki basamagda kromatografik olarak yeterli saflikta oldugu

gorilen bu ham Grtin (224.6 mg, %84.6) ile gegildi.
b. Protopin N-Oksitin Pirolizi
200 mg (0.54 mmol) protopin N-oksit piroliz amaciyla kullanilan

mikrostiblimasyon aletinde, algak basing altinda 180° C ye isitiimig kum

banyosu Uzerinde 20 dakika siire ile piroliz iglemine tabi tutuldu. Piroliz
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tamamlandiktan sonra mikosUblimasyon aletinin sogutucu ylizeyinde biriken
beyaz renkli Grtn ile dibinde toplanan sari renkli Grin kloroform ile gézﬂlerek
ayri kaplarda toplandi. 1.T.K. kontrolleri, bu iki GrinGn ayni komponentleri
icerdigini ortaya koydu. Bu nedenle bu iki kisim birlestirildi. C6zlcuntin
distilasyonundan sonra elde edilen 141.6 mg Urin Gzerinde yapilan .T.K
caligmalari, karigsimda Dragendorf belirtecine olumiu yanit veren ve ¢alismaya
yeterli miktarda olabilecedi dustnllen 3 ana lekenin oldugunu gdsterdi.
Karigimin komponentleri, preparatif |T.K ile ¢dzicu sistemi olarak
benzen:klorofom:aseton (40:40:10) (tank NHs buharlan ile doyurulmustur)
kullanmak suretiyle birbirlerinden ayrildi. Elde edilen bu UrUnlere SA-B, SA-C

ve SA-7 (5.4 mg, 35.2 mg ve 24.6 mg) kodlari verilmigtir.

c. SA-B Bilesiginin Asetilasyonu

SA-B bilesiginde var oldugu distndlen fenol grubunun ispati amaci ile
bilesigin asetilasyonu gerceklesgtirilmigtir. Bunun igin;

3.5 mg SA-B bilesigi yuvarlak tabanh bir balon igerisinde 1 ml asetik
anhidrit ve 3 damla piridin ile muamele edilmis ve adzi kapali halde bir gece
oda temperattrtinde bekletilmistir.

Piridin ve asetik anhidritin fazlasi azot akimi altinda ugurulmus, %93

verimle 3.25 mg Asetil SA-B kodiu Griin elde edilmigtir.
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5. Spektral Bulgular

a. SA-7 Bilesiginin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 1)
MeOH
Amaks (log€) 211 (4.45), 300 (3.81), 397 (1.67) nm.

El (Spektrum No 2)
m/z (%) 369 (35), 352 (26), 309 (100), 281 (25), 267 (52), 252 (24), 206
(29), 148 (21), 60 (29).

IR (Spektrum No 3)
CHCl;
Vmaks 2992, 2958, 2987, 1689, 1612, 1500, 1483, 1453, 1410,

1379,1335, 1305, 1255, 1157, 1126 cm’™.

'H NMR (Spektrum No 4)
CDCl,

&  2.58(3H, s, N-CHy)
4.80 (1H, brs, H-9)

2.81 (1H, br s, H-5)
5.95 (2H, s, -OCH,0)

2.83 (1H, br s, H-6)
5.98 (2H, s, -OCH.0)

2.93 (1H, br s, H-8)
6.73 (1H, s, H-4)

3.39 (1H, brs, H-5)
6.78 (1H, d, J=7.9, H-12)

3.98 (1H, br s, H-14)
6.81 (1H, d, J= 7.9, H-13)

4.24 (1H, brs, H-9)
6.95 (1H, s, H-1)
4.28 (1H, brs, H-14)
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3C NMR (Spektrum No 5)

CDCl;

&  28.4 (1), 45.0 (q), 46.7 (1), 62.2 (t), 64.6.(t), 101.3 (t), 101.4 (1), 106.5 (d),
108.3 (d), 110.1 (d), 115.9 (s), 124.6 (d), 129.8 (s), 134.2 (s), 135.2 (s), 145.2

(), 146.4 (s), 147.5 (s), 149.2 (s), 202.4 (s).

3C NMR-DEPT (Spektrum No 6)

'H, 'H DQF-COSY (Spektrum No 7) (Tablo 1)
H, ¥C HSQC (Spektrum No 8) (Tablo 1)
TOCSY (Spektrum No 9) (Tablo 1)

'H, 3c HMBC (Spektrum No 10) (Tablo 1)
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"H-NMR (Spektrum No 11)
Benzen-Dg
) 6.75 (1H, s)
6.60 (1H, d, J= 7.9 Hz)
6.51 (1H, d, J= 7.9 Hz)
6.44 (1H, s)
5.24 (2H, s)
5.22 (2H, s)
2.36 (3H, s)

BC-NMR (Spektrum No 12)

Benzen-Dg

5 293 (1), 44.5 (q), 47.1 (d), 62.2 (t), 64.5 (t), 100.8 (t), 100.9 (), 107.0
(d), 108.0 (d), 110.3 (d), 117.3 (), 124.8 (d), 130.3 (s), 134.7 (s), 136.5 (s),
145.1 (s), 146.6 (s), 147.9 (s), 149.0 (s), 200.8 (s)

3C-NMR DEPT (Spektrum No 13)

Benzen-Dg
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b. SA-B Bilesiginin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 14)
MeOH
Amaks (log €) 225 (3.589), 257 (3.57), 285 (2.99) nm.

IR (Spektrum No 15)
CHCl,
Vmaks 3535, 2890, 1615, 1500, 1452, 1410, 1363, 1332, 1287, 1248,

1161, 1145, 1109 cm™.

ESI
miz (%) 676 (22), 662 (20), 618 (22), 574 (28), 530 (36), 485 (38), 442 (26)
430 (57), 414 (50), 361 (20), 354 (26), 339 (100), 331 (37), 323 (35), 283 (39),
255 (25).

'H NMR (Spektrum No 16)

CDCl;

) 2.03 (3H, s, Ar-CHy)
5.28 (1H, s, Ar-OH)
6.04 (2H, s, -OCH,0)
6.05 (2H, s, -OCH,0)
6.79 (1H, d, J= 7.9, H-5")
6.81 (1H, d, J= 7.9, H-6")
7.03 (1H, d, J= 8.3, H-3)
7.11 (1H, s, H-5)
7.26 (1H, d, J= 6.7, H-4)
7.54 (1H, s, H-8)
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3C NMR (Spektrum No 17)

CDCls |

&  12.5(q), 99.1 (d), 101.0 (), 101.1 (), 103.7 (d), 106.5 (t), 118.8 (1),
119.1 (), 119.4 (s), 120.3 (s), 123.7 (t), 126.5 (t), 136.0 (s), 1314 (s), 146.9
(s), 147.0 (s), 147.3 (s), 147.8 (), 148.0 (s).

H, ¥C HSQC (Spektrum No 18) (Tablo 2)

TOCSY (Spektrum No 19) (Tablo 2)

'H, 3C HMBC (long range) (Spektrum No 20) (Tablo 2)
NOESY (Spektrum No 21) (Tablo 2)
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c. Asetil SA-B Bilesiginin Spektral Bulgular

uv
MeOH
Amaks 233, 247,‘ 281, 316, 330 nm.

IR (Spektrum No 22)
CHCI3

Vinaks, 1765, 1612 cm™.

MS
m/z (%) 365 (5.7), 364 (25.1), 324 (6.7), 323 (41.2), 322 (100), 291
(13.9), 264 (5.2), 263 (8.1), 249 (4.1).

'H-NMR (Spektrum No 23)
CDCl3
S 2.03 (3H, s, Ar-CHj3)
2.09 (3H, s, -OCOCHs3)
6.01 (2H, d, J= 2.4, -OCH,0)
6.06 (2H, s, -OCH,0)
6.72 (2H, s)
7.10 (1H, s)
717 (1H, s)
7.18 (1H, d, J= 8.2 Hz)
7.59 (1H, d, J= 7.9 Hz)
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d. SA-C Bilesiginin Spektral Bulgulan
UV (Spektrum No 24)

MeOH
Amaks (log €) 211 (3.71), 300 (2.72), 397 (2.01) nm.

El (Spektrum No 25)

m/z (%) 369 (4), 176 (28), 175 (52), 163 (30), 162 (21), 150 (24), 149
(55), 148 (100), 147 (38), 134 (70), 104 (32), 92 (21), 91 (66), 90 (38), 89 (89),
78 (34), 77 (51), 76 (42), 65 (23), 63 (35), 60 (79), 43 (66).

IR (Spektrum No 26)
CHCI;
Vmaks 3280, 1671,1602, 1494, 1470, 1451, 1415, 1405, 1367, 1321,

1283, 1248, 1214 cm™.

"H NMR (Spektrum No 27)

MeOD
3 3.10 (3H, s, N-CH3) - 6.09 (1H, s)
4.04 (1H, br s) : 6.84 (1H, s)
4.37 (1H, d, J= 11.8) 6.98 (1H, d, J=7.6)
5.00 (1H, d, J= 11.8) 7.05 (1H,s)
6.01 (2H, s, -OCH20) 7.18 (1H, d, J=6.8)

6.03 (2H, s, -OCH20)
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TARTISMA VE SONUG

N-oksitlerinﬁtérmérl”dekompozisyonla hareket maddesinin niteliklerine

bagli olarak c¢ok degisken ve ilging drlinler verdi§i bilinmektedir.
Caligmamizda, 6nce dogal kaynaktan elde edilmis olan protopin adli
alkaloitden protopin N-oksit hazirlanmig ve daha sonra bu ara Griin GGzerinde
piroliz uygulanmigtir. Preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflagtirilan
piroliz GrGnlerinin yapilari, spektral analiz ydntemlerinden yararlanilarak

aydinlatilmigtir.

A. SA-7

SA-7 kodiu bilesigin 600 MHz NMR spektrometresinde détéro-
kloroform icersinde alinan 'H-NMR spektrumunun en dikkat ceken ozelligi,
yarisentez galigmalarimizda baglangig bilesigi olarak kullanilan protopin'in 'H
NMR spektrumu ile kayda deger benzerlikler géstermesidir. Bu benzerligin ilk
ornegi, her iki bilesigin spektrumunda da ondokuz protona ait sinyallerin
bulunmasidir.

SA-7 bilesiginin '"H NMR spektrumunda aromatik sahada gorilen dért

sinyalden ikisi singletler halinde iken (5 6.73 ve 6.95), diger ikisi etkilesme



degismezleri 7.9 Hz olan iki dublet halinde (6 6.78 ve 6.81) izlenmektedir.
Ayrica § 5.95 ve 5.98 de iki tane metilendioksi grubunun varhgini géstéren
sinyaller de mevcuttur. Bu \;erilér, SA-7 bilesiginde, protopinde de” oldugu
Uzere, Uzerlerinde mgtilendioksi grl;lplarl olan iki aromatik halka bulundugunu
ve bu halkalardan A halkasinin 1,2,45-, C halkasinin ise 1,2,34-
tetrastbstitie olduklarini kanitlamaktadir.

Alifatik alanda §2.58 de g6rulen G¢ hidrojenlik singlet, bir N-metil
grubunun varhgina isaret eder. Ancak bu sinyalin kimyasal kayma degerinin,
protbpinin N-metil sinyaline gére yaklasik 0.5 ppm daha agagi alanda oldugu
da dikkat cekmektedir.

Alifatik hidrojenler, yine protopinde oldugu gibi, rezolisyonu az ve
oldukga genis sinyaller halinde gérilmektedir. Bu durum, ¢dzelti halinde
bulunan SA-7 bilegidinin tercihli bir konformasyona sahip olmadigini ve
konformasyonel ¢esitlilik gésterdigini dUsindirmekiedir. Alifatik protonlarda
daha .iyi bir rezoliisyon saglanabilmesi Umidiyle, benzen-ds igerisinde alinan
‘ '"H-NMR spektrumunda (Spektrum No 11), sézkonusu sinyallerin daha genig
olarak ¢ikti§i saptanmigtir. Bu nedenle takibeden tim NMR deneyleri détéro-
kloroform icerisinde gerceklestirilmigtir.

Alifatik hidrojen sayisi gerek SA-7 bilesiginde ve gerekse protopinde
aymidir. Ancak dikkati cekén bir farklilik, SA-7 nin bazi alifatik hidrojenlerinin,
protopinden farkh olarak ¢ok daha agag alanda gériimesidir. Bu husus, SA-7
bilesiginde bazi alifatik hidrojenlerin kimyasal gevresini etkileyerek onlarin
korunmasini azaltan ilave bir unsurun varligini distndrmektedir.

Bilesigin *C-NMR analizi yirmi adet karbonun varligini, DEPT analizi

ise bu karbonlarin niteliklerini ortaya koymugtur. SA-7 bilesigi, tipki protopinde
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oldugu lzere, bir metil, alti metilen, dért metin ve dokuz katerner karbon
tagimaktadir. Bu sinyallerden bir godunun kimyasal kayma degerleri protopin'e
¢ok yakindir. Ornegin N-metil karbonu & 45.0 de, metilendioksi karbonlari ise
6 101.3 ve 101.4 de rezonans vermektedir. 5 202.4 deki sinyal protopin ve
protopin N-oksit'deki karbonil grubunun, SA-7 bilesiinde de muhafaza
edildigini belirtmektedir. Bu karbonilin variigi, SA-7 nin IR spektrumunda 1689
cm™ de gértlen siddetli absorpsiyon sinyali ile de ddgrulanmaktadlr.

Bu verilerin 1g1§inda SA-7 bilesiginin kompozisyonunun yirmi karbon,
ondokuz hidrojen, bir azot ve dérdii metilendioksi gruplarinda, birisi de
karbonilde yer alan en az bes oksijenden olugsmasi gerekti§i kanisina
varilabilmektedir.

Bilesidin El kitle spektrumunda molekiler iyon m/z 369 (%35) dadir.
Bu molekil agirlidi icin hesaplanan molekiler formtl CaoH1gNOg dir. Bu ilave
oksijen atomu, iki alifatik metilen Gzerinde korumay: azaltip, rezonanslarini
agag! alana kaydiran etken olmalidir. Bu bulgular, N-oksitde azot tzerinde
bulunan oksijen atomunun halka igine dahil olduguna isaret etmektedir. Buna
gbre SA-7 bilesiginin acik kimyasal form{la icin asagida belirtilen iki olasilik

s6zkonusudur.

Gerek bu iki izomeri ayirdedebilmek, ve gerekse bilesigin tim proton ve

karbon kimyasal kayma degerlerini kesin olarak saptayabilmek amaciyla
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bilegigin 600 MHz NMR spekirometresinde 2D-NMR analizleri
gerceklestiriimistir.

'H, 'H DQF COSY deneyi ile birbirleriyle etkilesen hidrojenler
saptanmig, ve bu bulgular TOCSY deneyi ile de teyit edilmigtir. Buna gére
geminal olan s 2.81 ve 3.39 (H-5) ile yine geminal bir ¢ift olugturan § 2.83 ve
2.93 (H-6) sinyalleri bir dértlii spin sistemi olusturmaktadir. 5§ 4.28/3.98 ve &
4.80/4.24 ise izole metilen gruplarina ait sinyallerdir.

'H, *C HSQC NMR deneyi "Jcy etkilesmelerine ait bilgiler saglanmig
ve protonlu karbonlaria eslesen hidrojenier kesin olarak saptanabilmigtir.

Daha sonra 'H, *C HMBC deneyinde, protonlarla Z%Jcy ve °Jecy
etkilesmeler, yani protona gdére B ve y konumunda yer alan karbonlarla
korelasyonlar elde edilmis ve béylece katerner karbonlar da dahil olmak Gizere
bilesigin NMR veri haritasi ¢gikartilabilmigtir.

'H, 8C HMBC verileri, bilesigin yukarida énerilmis bulunan alternatif
yapilar arasinda ilk formii ile uydgtugunu g6stermektedir. Ozellikle N-metil
protonlarinin, dérli spin sisteminin Gyesi olan s 64.6 karbonu ile belirgin bir
3Jcn etkilesmesi gdstermesi, azot ve oksijenin halka igerisinde sirasiyla 7 ve 8
konumlarinda yer almas! gerektigini, alternatif 8 ve 7 diziliginin mimkiin
olamayacagini kesinlikle ortaya koymaktadir.

Béylece SA-7 kodlu bilesigimizin agik kimyasal formilintn asagida

gosterildigi gekilde oldugu kesinlik kazanmigtir;
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Bu bilesik, daha 6nce diger bazi arastirmacilar tarafindan protopin N-
oksit pirolizi ile elde edilen ana Grinle identiktir (26, 33). Ancak Kinuko ve
arkadaglarinin gahgmasinda, bilesigin 50° C da trifluoroasetik asit igerisinde
alinan 'H NMR spektrumundan sadece metilen protonlarina ait kimyasal
kayma degerleri rapor edilmistir. Onerilen formulin *C NMR verileri ile de
desteklendigi belirtiimesine karsin, bu degderler veriimemistir.

Gozler ve Shamma tarafindan gergeklestirilen galigmada, o giniin
sartlan iginde sadece tek boyutlu NMR deneyleri sonucunda elde edilebilen
veriler rapor edilmigtir. Sozkonusu calismadaki 'H NMR bulgularinin,
tarafimizdan saptanan degerlerle uyum iginde oldugu gértiimektedir. Ancak
H-12 ve H-13 kimyasal kaymalarinin degisebilir olarak rapor edilebildi§i, genis
sinyaller halinde ¢ikan alifatik proton rezonanslarinin ise rapor edilemedigi
goralmektedir.

Yine ayni galismada rapor edilmis bulunan C NMR spektral
degerlerinden bazilarinin, tarafimizdan yapilan ¢ift boyutiu NMR deneyleri
sonuglan esas alinarak revizyonu gerekmistir. Ornegin & 64 civarinda ¢ikan
sinyal, rapor edildigi Gzere C-6 da degil, C-9 da yer almaktadir. Buna bagli
olarak C-9 i¢in rapor edilmig olan & 62 deg§eri C-6 karbonuna aittir. Keza &
145, 146 ve 147 sinyalleri rapor edildigi Gzere sirasiyla C-11, C-12 ve C-2 de
degil, C-2, C-12 ve C-11 de yer almaktadir.

Béylece galismamizda, protopin N-oksit'in pirolizi sonucunda ana @rtin
olarak kazanilan dibenzoksazasikloundesin yapisindaki bu bilesigin détéro-

kloroform igerisindeki 'H ve °C verileri kesinlikle saptanmis olmaktadir.
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B. SA-B

Protopin N-oksitin piroliz GrGnleri arasinda miktar a¢isindan Gglncu
siradaki Grtin olan SA-B kodlu bilesigin détéro-kloroform igerisinde alinan 'H-
NMR spektrumunda dikkati ceken husus, alifatik sahada, § 2.03 de gériilen {¢
protonluk keskin singlet ile 8 5.28 deki bir hidrojene esdeder singletin
haricinde bagka hicbir sinyalin bulunmamasidir. Baglangi¢ bilesikleri olan
protopin ve protopin N-oksitte dért tane metilen grubu bulundugu halde, SA-B
bilesiginde hig¢ alifatik hidrojen bulunmamasi, piroliz sirasinda cereyan eden
bir aromatizasyon tepkimesine igaret etmektedir.

Aromatik sahada alti hidrojene ait sinyaller goriimektedir. Bunlardan iki
tanesi 3 7.11 ve 7.54 de birer protonluk singletler halindedir. § 7.26, 7.03,
6.81, ve 6.79 da izlenen dubletlerin etkilesme katsayilari, bu hidrojenlerin
birbirlerine goére orto konumda olan iki ciftten ibaret olduguna igaret
etmektedir. Ayrica § 6.05 ve 6.04 de goérulen ikigser hidrojen degerindeki iki
singlet, iki metilendioksi grubunun bulundugunu géstermektedir.

SA-B bilesiginin "*C-NMR spektrumunda on dokuz tane karbona ait
sinyaller mevcuttur. Yukar alanda gortlebilen tek sinyal § 12.5 dadir. Bu
deger, 'H-NMR spektrumunda izlenen Gg protoniuk singletin fenil halkasina
bagh bir metil oldugunu distndUrmektedir. Ayrica yine 'H-NMR
spektrumunda 8 5.28 de izlenen protonun bagli oldugu karbon igin uygun
degerde bir sinyal bulunmamasi, bu hidrojenin deg@isebilen bir proton oldugu

kanisini uyandirmistir. Gergekten de bilesigimizin metanollll ¢ézeltisinde
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alinan UV spektrumu, alkali ilavesiyle batokromik kayma g&stermis ve
bilesikte fenolik bir grubun varligini dogrulamigtir.

8C NMR spektrumunda iki tane metilendioksi grubu & 101.0 ve 101.1

de izlenmektedir. Aromatik alanda yer alan dider on alti sinyalden, 6 147-148
arasindaki dar alanda yer alan bes sinyal, bilesikte metilendioksi gruplarinin

ve fenoliin baglandi§i karbonlara aittir.

Bu asamada tek boyutiu 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumiarindan
edinilen bilgilerle yazilabilen molekiiler formil C1gH140s dir ve bu formil igin
hesaplanan molekil agirligi 322 dir.

Bilesigin ESI-MS spektrumundan elde edilen (M+H)" degeri m/z 323
dedir. Bu deger, yukarida 6nerilen molekiler formil igin hesaplanan deger ile
uyum icerisindedir.

Bir sonraki asamada, bilesigimizin yapisini aydinlatabilmek, ayrica
proton ve karbonlarin kimyasal kayma degerlerini kesin bir gekilde verebilmek
amaci ile ¢ift boyutlu NMR tekniklerinden yararlaniimigtir.

H, ¥C HSQC sayesinde protonlar ile 'Joy etkilesmesi gésteren
karbonlar saptanmistir.

'H, 'H TOCSY ile protonlar arasindaki etkilegmeler bulunmustur. Bu
bulgulara gére & 7.03 ve 7.26 de rezonans veren protonlar orto
konumdadirlar. Keza § 6.79 ve 6.81 sinyalleri de birbirlerine gére orto
konumda yer alan iki aromatik protona aittir.

Protonlarin iki ve (¢ bad araciigi ile etkilesmelerini veren HMBC
deneyi ile, hem bilesigin iskeletini ortaya koymak, hem de katerner karbonlara
ait kimyasal kayma degerlerini tam olarak saptayabilmek mimkin olmustur.

HMBC spektrumunun degerlendiriimesinde, 6ncelikle singletler halinde gikan
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iki aromatik hidrojeni ve metilendioksi gruplarindan birini tagiyan halkanin (A
halkasi) proton ve karbon kimyasal kayma degerleri saptanmig, ve bu
halkanin 1,2,4,5-tetrastibstitlie karakteri bulunmustur. 8 7.11 de sinyal veren
hidrojenin %Joy etkilesmesi ile 5 118.82 de rezonans veren karbona ve
dolayisiyla & 7.26 da rezonans veren protona baglanmasi, bir naftalen halkasi
ile kargi karstya oldugumuzu kanitlamaktadir. Bu kez & 7.26 protonu esas
alinarak elde edilen korelasyonlaria naftalendeki B halkasinin 1,2,3,4-
tetrastibstitlie 6zelligini saptamak ve ayrica fenolik hidroksilin de bu halkada
yer aldigini kanittamak mimkin olmaktadir. 5 7.03 de sinyal veren B halkasi
protonunun, & 130.0 degeri ile gosterdigi 2Jcy etkilesmesi, B halkasi ile C
halkasinin baglantisini saglamaktadir. Yine HMBC korelasyonlar ile C
halkasinin 2 konumunda metil, C-3,4 konumlarinda ise metilendioksi
grubunun bulundugu kesinlikle sdylenebilmektedir.

Uzaysal olarak etkilesen gekirdekler hakkinda bilgi saglayan NOESY
teknidi ile bilesigin konfon'nésyonel tercihi de belirlenebilmistir. C halkasinda 2'
konumunda yer alan metil grubu ile ayni halkada bulunan H-6' nin, naftalen
halkasinin gerek H-3 U ile, ve gerekse C-1 konumunda bulunan fenolik
hidrojen ile esdeger boyutlarda etkilesme géstermesi, C halkasinin naftalen
halkasina dik yénlenme gosterdigini ortaya koymaktadr.

Bu bilgilerin 1g1§inda SA-B bilesidi icin agagidaki agik kimyasal formdil

yazilabilmektedir;
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SA-B nin protopin N-oksitden olusum mekanizmasinin, semada

gosterildigi gibi oldugu dustntimektedir (33);

. | o
Meisenheimer < CH;
Cevilmesi NT

——————-ﬁ O

O\/O

Cope
Eliminasyonu
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Asetil SA-B

SA-B bilesiginde bulunan fenolik grubun varhina bir diger kaniti
olugturmasi amaci ile gergeklestiriien SA-B bilegidinin asetilasyonu ile
kazanilan asetil SA-B'nin kloroform iginde alinan IR spektrumunda 1765 cm™
de ¢ikan ve ester grubuna isaret eden kuvvetli absorpsiyon sinyali, fenolik
grubun asetilasyonunun cereyan ettigini ortaya koyan en belirgin bulgudur.

Bilesigin metanolili ¢b6zeltisinde alinan UV spektrumunda alkali
ilavesiyle batokromik kayma gérilmemesi, fenolik grubun asetillenerek
asetoksi grubuna dénistugiine ilave bir kanit olusturmaktadir.

Bilesigin El kutle spektrumunda m/z 364 de % 25 badl bollukta
gorulen molekiler iyon, beklendigi tzere asetillenmis SA-B ye karsi gelen
C21H1606 kapal formiilt ile uyum igerisindedir. Baz tepe, asetil grubunun
kolayca ayrilmasi ile olugan (M - CH3;CO)* (m/z 322) iyonuna aittir.

Yukarida 6zetlenen spektral veriler, SA-B bilegiginde fenolik bir grubun
varlidina daha ileri bir kanit olusturmaktadir. Asetil SA-B ile ilgili diger spektral

veriler galigmamizin Deneysel kisminda sunulmustur.
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C. SA-C

Piroliz tepkimesi sonucunda en fazla miktarda elde edilen Griin olan
SA-C kodlu bilesigin El kitle spektrumundan elde edilen (M+H)" degeri m/z
369 dadir. Baglangi¢c maddesi olan protopin N-oksit ile SA-C kodlu bilesidin
molekdl agirhginin ayni olusu, herhangi bir eliminasyon tepkimesinin
gerceklegsmedigini gbstermektedir. Ancak yapilan kromatografik calismalar,
ayni molekill agirigina sahip olan protopin N-oksit ile SA-C'nin farkli Rs
degerlerine sahip oldugunu ortaya koymustur.

SA-C bilesiginin  détoro-kloroform icerisinde alinan 'H-NMR
spektrumunda & 3.10 da gérilen ¢ protonluk keskin singlet, bir metil
grubunun varliina isaret etmektedir. Ancak bu sinyalin olagan bir N-metil
sinyalinden beklenene gére olduk¢a asagi alanda gérilmesi, bu grubun
korunmasini azaltan bazi unsurlar igeren bir kimyasal gevre igerisinde
bulundugunu distindtirmektedir.

Alifatik hidrojenler, protopin, protopin N-oksit ya da SA-7 kodlu
bilesidimizde oldugu tizere, oldukga genis sinyaller halinde gértiimektedir. Bu
durum, SA-C bilesiginin de nonplanar yapisi nedeniyle konformasyonel
esneklik gosterdigini dustndirmektedir. Alifatik sahada en dikkat cekici
sinyaller & 4.37 ve 5.00 de izlenen ve 11.8 Hz lik etkilesme katsayisina sahip
birer protonluk genis dubletlerdir. Bu sinyaler, molekuide oksijene o konumda
bulunan bir metilen grubunun varligini distindirmektedir.

Bilesigin "*C-NMR spektrumunda 5 103.6 ve 104.0 da gérilen sinyaller

ile, 'TH-NMR spektrumunda & 6.01 ve 6.03 de ikiser hidrojen degerindeki
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singletler halinde izlenen iki sinyal, baslangi¢ bilesiklerinde bulunan iki
metilendioksi grubunun korundugunu géstermektedir.

Yine 'H-NMR spektrumunda aromatik sahada gérilen sinyallerden ikisi
d 6.98 ve 7.18 de orto etkilegme gdriilen iki dublet, diger ikisi § 6.84 ve 7.05
de yine birer protonluk singletler halinde ve bir tanesi de § 6.09 da bir
protonluk singlet halinde izlenmektedir.

Bilegigimizin IR spektrumunda 1671 cm™ de gérilen absorbsiyon
sinyalinin absopsiyon frekansi konjuge bir keton karbonili ya da amit
karbonilinin varhigini dugtndtrmektedir.

Tek boyutiu NMR deneylerinde elde edilen bulgular, SA-C biesiginin
yapisinin aydinlatiimasinda yeterli bilgiyi sadlayamadigindan, ¢ift boyutiu
NMR deneylerinin gergeklestirimesi agamasina gegilmistir. Ancak, Spektrum
28-31de de gorulduga gibi, ¢dzunurligin uygun olarak saglandigi DMSO
igerisinde bilesik, 10 dakikada tamamen bozunmus ve bu nedenle ¢ift boyutlu
NMR tekniklerinin gerc;eklegtirilrhesinde basarili olunamamusgtir.

SA-C bilesiginin acgik kimyasal formGlinin saptanabilmesi icin yeterli
bilgilere ulagilamamig olmasi nedeni ile, yapisi bu calisma kapsaminda
aydinlatdlamamisgtir. Ancak, ilging bir piroliz Urina olabilecegini digtndtdimiz
bu bilegik Gzerinde, gelecekte imkanlar elverdidi takdirde, stabilitesinin
yeterince saglanabilecegi bagka polar ¢dzlculer igerisinde ¢ift boyutlu NMR

deneylerinin tekrar uygulanmasinin yerinde olacagi gérigtndeyiz.
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SONUC

Bu ¢aligmada elde edilmig bulunan SA-7 ve SA-B kodlu bilesikler, daha
6nceki galigmalarda elde edilen bilegiklerle aynidir. Tarafimizdan elde edilen
spektral veriler de, daha 6nce rapor edilenlerle uyum igersindedir.

Ancak cift boyutlu NMR deneylerinden yararlanmak suretiyie yapilan
ayrintili NMR veri degerlendirmelerinde, SA-7 kodlu bilegikle ilgili daha énceki
calismalarda rapor ediimis bulunan 'H-NMR, ™C-NMR degerlerinden
bazilarinin dizeltiimesi gerekmistir. Daha 6nce SA-B kodlu bilegige ait 3c-
NMR bulgular rapor edilmemis oldugundan, bu degerler ilk kez bu ¢alismada
verilmis olmaktadir. Béylece g¢alismamizin sonucunda SA-7 ve SA-B kodlu
bilesiklerin yapilari dogrulanmig ve bu bilesiklere ait tim spektral veriler kesin

bir dogrulukla saptanmig olmaktadir.
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OZET

Bu caligmada, izokinolin alkaloitlerinin protopin alt grubundan olan
protopin adli bilegikien protopin N-oksit sentezlenmistir. Daha sonra bu {irine
termal dekompozisyon uygulanmig ve elde edilen piroliz Grinlerinin yapilari

spektral yéntemlerle incelenmigtir.
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SUMMARY

In this study, protopine N-oxide has been synthesized from protopine,
an isoquinoline alkaloide from the protopine subgroup. Then, this product has
been subjected to thermal decomposition and the pyrdlysis products have

been investigated by spectral methods.
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